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仍然未明了。 近年研究发现肿瘤坏死因子 α 诱导蛋
白 8（TNFAIP8）在细胞凋 亡、信号转导、肿瘤发生、
发 展 及 侵 袭 过 程 中 具 有 重 要 的 调 控 作 用 ［2］。
TNFAIP8 是肿瘤坏死因子 α 诱导蛋白 8 家 族 4 个
成员之一， TNFAIP8 mRNA 在人多种正常组织和各
种恶性肿瘤细胞均表达， 不同类型的肿瘤细胞受到
肿瘤坏死因子-α ( tumor necrosis factor-α，TNF-α)




方法检测 TNFAIP8 在胃癌中的表达，探讨 TNFAIP8





[摘 要] 目的 通过检测胃癌组织中肿瘤坏死因子 α 诱导蛋白 8（TNFAIP8）的表达，探讨其与胃癌临床病理参数的关系及
与胃癌发生发展的关系，揭示胃癌的发病机制。 方法 采用免疫组化 SP 法，检测 50 例胃癌以及 50 例正常胃粘膜中 TNFAIP8
的表达。 结果 50 例正常胃粘膜组织中 TNFAIP8 无表达, 而在 50 例胃癌组织中 TNFAIP8 阳性表达 13 例，TNFAIP8 阳性率为
26%。 低分化胃癌组 TNFAIP8 阳性表达率明显高于中分化腺癌组（P＜0.05）；Ⅲ期胃癌组 TNFAIP8 阳性表达率明显高于Ⅱ期胃
癌组（P＜0.05）；有淋巴结转移组 TNFAIP8 阳性表达明显高于无淋巴结转移组；TNFAIP8 在不同性别和年龄的胃癌组织中无差
异。 结论 TNFAIP8 的表达与患者的性别和年龄无关， 而与胃癌的组织学分级、 胃癌的 TNM 分期和淋巴结转移有相关性。
TNFAIP8 在胃癌组织中表达率较正常胃粘膜升高, 差异有统计学意义（P＜0.05），提示 TNFAIP8 可能参与了胃癌的发生、发展。
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[Abstract] Tumor necrosis factor-α induced protein-8 (TNFAIP8) is a recently discovered antiapoptotic
molecule. Recent data have demonstrated that TNFAIP8 is involved in the regulation of apoptosis, cellular
signaling cascade, tumor proliferation and invasion, as well as metastasis. In this study, we aimed to investigate
the expression of TNFAIP8 in patients with gastric cancer and their relationships with clinicopathology. We
detected the expression of TNFAIP8 in 50 cases of gastric cancer and 50 cases of normal gastric tissues with SP
immunohistochemical. In gastric cancer, the expression of TNFAIP8 was located in cytoplasm and/or nucleolus of
tumor cells; the expression of TNFAIP8 in patients with gastric cancer (26%) was higher than that in the normal
gastric tissues (0%, P﹤0.05). And the expression of TNFAIP8 in poor differentiated adenocarcinoma of gastric was
higher compared with that in well differentiated (P ＜ 0.05), the same difference was fund between Ⅲ andⅡ
stages of adenocarcinoma. However, the expression of TNFAIP8 was on significant difference among different
person with different age and gender. The results suggest that the expression of TNFAIP8 is not related with
patient gender or age, but related with the stage of disease. And the expression of TNFAIP8 may be involved in
the generation and development of gastric cancer.
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TNFAIP8 蛋白与胃癌的病理组织学分级、淋巴结转




1.1 实验材料 选择 2010 年至 2011 年间厦门大学
附属中山医院收治的有完整资料的胃癌患者手术切
除胃癌石蜡包埋组织标本 50 例, 其中男 32 例、女
18 例;年龄 33～69 岁,平均年龄 51 岁。 所有患者术前
均未行放疗和化疗。另取 50 例距胃癌切缘 10 cm 粘
膜作为正常胃粘膜。 标本经 10%福尔马林固定,石蜡
包埋切片 4 μm。按 WHO 病理学分级标准:中分化腺
癌 17 例,低分化 33 例;按照 TNM 分期 :Ⅱ期 19 例 ,
Ⅲ期 31 例; 有淋巴结转移 15 例, 无淋巴结转移 35
例。 兔抗人 TNFAIP8 PolyClonal Antibody 购自美国
的 abcam 公司。UItraSensitiveTM S-P 超敏试剂盒购自
福建省福州 迈 新 生 物 技 术 开 发 有 限 公 司 , 浓 缩 型
DAB 试剂盒购于北京中杉金桥生物技术有限公司。
1.2 实验方法 采用免疫组织化学 SP 法检测: 常规
脱蜡， 水化； 85 ℃抗原修复过夜，3%H2O2 消化内源
性过氧化物酶；10%羊血清封闭；一抗(1∶100) 4 ℃冰
箱过夜； 二抗， 室温孵育 30 min；DAB 镜下控制染
色，流 水 冲 10 min；苏 木 素 核 复 染；脱 水、透 明、封
片、 观察。 每一步骤间均用磷酸盐缓冲液（pH7.4、







准：1） 阳性细胞百分率：＜5%阳性细胞数者为 0 分，
5%～25%为 1 分，25%～75%为 2 分，＞75%为 3 分。 2）
着色深浅：不显色或显色不清者为 0 分，浅黄色为 1
分，棕黄色为 2 分，棕褐色为 3 分。 以上 2 项相加最
终评定结果，0～1 分为阴性，2～3 分为弱阳性（+），4～
5 分为中度阳性（++），＞5 分为强阳性（+++）。
1.4 统计学处理 采用 SPSS18.0 对免疫组织化学结
果进行 χ2 检验，取 P＜0.05 有统计学意义。
2 结果










义（P＞0.05），详见图 2 和表 2。
2.4 TNFAIP8 与胃癌患者的临床病理参数之间的
关系 胃中分化腺癌组 TNFAIP8 阳性表达率分别为
5.9%,低分化组 TNFAIP8 阳性表达率为 36.4%，组间
图 1 TNFAIP8 在胃腺癌细胞的胞浆和/或胞核阳性表达(左)、正常胃粘膜（中）和阳性对照淋巴瘤（右）（DAB, ×40）
Fig 1 The positive expression of TNFAIP8 in cytoplasm and/or nucleolus of gastric cancer cells (left), normal gastric mucosa (middle)
and positive control lymphoma (right) (DAB, ×40)
表 1 TNFAIP8 和在正常胃粘膜、胃癌组织中的表达
Tab 1 The expression of TNFAIP8 in the normal gastric tissues and gastric cancer
Group
TNFAIP8
Positive rate (%) P value
+ -
normal gastric mucosa 0 50 0.0
＜0.05
gastric cancer 13 37 26.0
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有差异。 随病理分化程度的降低, TNFAIP8 阳性表
达强度逐渐增加,差异有统计学意义(P<0.05);在肿瘤




性表达率为 80.0%, 无淋巴结转移组 TNFAIP8 阳性
表达率为 2.8%，组间比较有明显差异 ,差异具有统









等 ［4］研究发现 过表达的 TNFAIP8 能 够负性调 节 食
管鳞癌细胞凋亡，促进食管癌细胞转化，导致食管鳞
癌 形 成 。 有 文 献 报 道 与 未 转 染 Hela 细 胞 相 比 ，
Hela 细胞通过短暂性转染 TNFAIP8 cDNA 序列的
表达载体并给予 TNF-α 刺激，可有效地减少凋亡细
胞数量［7］。 证实了 TNFAIP8 过表达时对细胞凋亡具
有显著负性调控作用。
本研究中 TNFAIP8 在胃腺癌Ⅱ期、Ⅲ期的阳性
表 达 率 明 分 别 为 10.5%、35.5%； 胃 中 分 化 腺 癌 组
TNFAIP8 阳 性 表 达 率 分 别 为 5.9% , 低 分 化 组
TNFAIP8 阳性表达率为 36.4%； 胃癌中有淋巴结转
移组 TNFAIP8 阳性表达率为 80.0%, 无淋巴结转移
组 TNFAIP8 阳性表 达率为 2.8%, TNFAIP8 在 不 同
性别、年龄胃癌组织中 的表达无差异。 从结果来看
TNFAIP8 在胃 腺癌Ⅲ期的 阳性表达率 明显高于Ⅱ
期阳性表达率，尤其是有淋巴结转移组，差异有统计
学 意 义 （P＜0.05） 而 在 不 同 年 龄 和 不 同 性 别 组 ，





过对人类乳腺癌 MDA- MB 435 细胞转染 TNFAIP8
并 使 其 稳 定 表 达 ， 与 空 载 体 转 染 组 相 比 ， 发 现
TNFAIP8 转染后明显影响 MDA- MB43 细胞的形态
和生长速度同时， 培养的 MDA- MB 435 细胞由于
TNFAIP8 过表达会变成不同梭型形状，并呈游走性
生长［2］。 业已明确，运动能力是评价肿瘤细胞恶性生
The left picture is from a male patient (69 years old), while the right
picture is from a female patient (48 years old).
图 2 TNFAIP8 在不同年龄和不同性别的胃癌患者中的阳性
表达无差异（DAB，×40）
Fig 2 The expression of TNFAIP8 demonstrated no significant
difference in different person with different age and gender
(DAB ×40).
表 2 TNFAIP8 在胃癌组织中的表达和临床病理参数之间的关系




Positive rate（%） P value
+ -
gender
male 8 24 25.0
＞0.05
female 5 13 27.8
age
＜60 2 7 22.2
＞0.05
＞60 11 30 26.8
differentiation
moderate 1 16 5.9
＜0.05
poor 12 21 36.4
clinical stage
Ⅱ stage 2 17 10.5
＜0.05
Ⅲ stage 11 20 35.5
lymph node metastasis
yes 12 3 80.0
＜0.05
no 1 34 2.8
图 3 TNFAIP8 在Ⅱ期中分化（左）和Ⅲ期低分化（右）的胃癌患
者中的阳性（DAB, ×40）
Fig 3 TNFAIP8 proteins expression in the stage Ⅱ (left) gastric
cancer and the stage Ⅲ (right) gastric cancer (DAB, ×40)
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长和恶性发展表型的一个重要参数 ［8］。 Kumar 等［9］




有利于肺癌发展，利用 siRNA 沉默 A549 和 H1299
肺癌细胞 TNFAIP8 的表达， 这两种细胞的增生速
率和集落形成能力均明显降低，且 TNFAIP8 敲除细
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